VERTRAGU 



PDIE INTERNATIONALE JWSA 
EM GEBIET DES PATENTWE' 




ENARBE1T 
S 



PCT 

INTER NATION ALER RECHERCHENBERICHT 



Aktenzeichen des Anmelders oder An waits 

51586AW0M1XX24-P 

Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE 99/01174 

Anmelder *' 



(Artikel 1 8 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 

____ aiehe Mitteilung Ober die Ubermittlung des internationalen 

WEITERES ^rehenterichts (Formblatt PCT/ISA/220) sow.e. sowert 

VORGEHEN zutreffend, nachstehender P unkt5 

Internationales Anmeldedatum 
fTag/Monat/Jahr) 

15/04/1999 



(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

17/04/1998 



METAGEN.et.al. 

Artkel 1 8 Obermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen BQro ubermrttelt. 

Dieser internationale Recherohenbericht umfaBt insgeaamt ttnm ^J fa^nten Unterlagen zum Stand der Teohnik bei. 

Q DarQber hinaus liegt ihm jeweils eine Kope der in cfcesem Beneht genannten untenag 



□ Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefQhrt worden. 



bei der Behflrde eingereichten Ubersetzung der internationalen 



b. 



Nucleotid- und/oder Amlnosauresequenz ist die internationale 



Anmeldung (Regel 

m in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

m zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ,st 
bei der Behorde naehtraglich in schrittlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Beharde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 



2. 
3. 



□ 
□ 

E 
E 

E 
E 



Oie ErkUtrung, daB das naehtraglich eingerefchte seiche Se^uenz^. nicht Ober den OKenban.ngsgehait der 



PniemXS^mTdu^ ninausgeht, wurde vorgelegt. 



erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 



Oie Erklarung, daB die in oomputerlesbarer Form 
wurde vorgelegt. 

Bestlmmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

pg W ird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
Q wurde der Wortlaut von der Beh6rde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfasaung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt 



6. 



m 

^ Rechen*wberichts"eine Stellungnahme vorlegen 
Fo.gende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen : Abb. Nr. 

r~~j &nm Alder voraeschlagen ' — ' 

□ 
□ 



wie vom Anmelder vorgeschlagen 
weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



keine der Abb. 



Formblatt PCT/ISA/21 0 (Blatt 1) (Juli 1 998) 



_ ^^^temationales Aktenzeichen 

INTERNATIOrlBlR RECHERCHENBERICHT ^PCT/ DE 99/ 01174 

. . ■ ■ : — — r . ^_ /cnrtaetzuna von Punkt 2 auf Blatt 1)1 

Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sioh als nioht recherchierbar enw.esen haben (Fortsetzung j 

GemSB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrGnden fur bestimmte AnsprOche kein Recherchenbericht erstellt: 
1 • n wefl s?e°s h ich N Iuf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 



2. [X] A -P^ N auf Teile der fjer'n JLnalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschnebenen Anforderungen so wen.g entsprechen. 
dS ^"S^ wSiSS Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, namhch 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3 - □ SK t 9 hdabei urn abhangige AnsprOche handeK, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Rege. 6.4 a) abgefaBt sind. 

Feld I. Bemerk ungen bei mangelnder Einh eitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 
Die international Recherchenbehorde hat festgesteMt, daB diese international, Anmeidung mehrere Erfindungen enthaK: 



AnsprOche Nr. 



faBt: 

TEILWEISE : 1-24, 26-34, 36-38 



. I 1 n iB , uaate |i c henGebuhrenwurdenvomAnmelderunterWiderspruchgezahlt. 

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | D.e zusatzhchen ueoun 

Q D ie Zahlung zusatzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 

Formblatt PCT/1SA/21 0 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Ju« 1998) 



1. Anspruche: teilweise : 1-24, 26-34, 36-38 

Nukleinsauresequenz sich beziehend auf SEQ ID No 1, eine 
allelische oder kompl ementare Van ante davon. BAC, PAC una 
Cosm d-Klone, Expressionskassette, sowie Wirtszel e diese 
Sequenz enhaltend. Verwendungen besagter Nukleinsauresequenz 
und Verfahren zur Herstellung eines Polypeptides. 
* Antikbrper, gerichtet gegen ein Polypeptid oder Fragment, 
welches von der SEQ ID No. 1 kodiert wird 
Polypeptidteilsequenzen sich beziehend auf SEQ ID No. l^, 
143 144 (Tabelle II) und deren Verwendungen. Arneimittel, 
enthaltend mindestens eine Polypeptid Teilsequenz SEQ ID No. 
142, 143, 144. 

Erfindungen 2-150: Anspruche: teilweise : 1-24, 26-34, 36-38 

Nukleinsauresequenz sich beziehend auf SEQ ID No 2-126, 
53i-555 eine allelische oder kompl ementare Vanante davon. 
BAC, PAC und Cosmid-Klone, Expressionskassette, sowie 
Wirtszelle diese Sequenz enhaltend. Verwendungen besagter 
Nukleinsauresequenz und Verfahren zur Herstellung eines 
Polypeptides. Antikorper, gerichtet gegen fin Polypeptid 
odef Fragment, welches von der SEQ ID No 2-126 531-555 
kodiert wird Polypeptidteilsequenzen sich beziehend auf 5EQ 
ID No^ 145-528, 561-635 (Tabelle II). und deren Verwendungen. 
Arneimittel, enthaltend mindestens eine Polypeptid 
Teilsequenz SEQ ID No. 145-528, 561-635. 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: 25, 35 



Der geltende Patentanspruch 2! > bezieht ^^^^^^^n. 
charakttrisiert durch eine er |*^2?J55*11sSSl gemass Anspruch 23 zu 
namlich die Fahikeit an eine ^l^J^liffSlypeptide. die diese 
binden. Die Patentanspruche umfassen daher P° VP p P tentanmeldung 
Fiaenheit oder Eigenschaft aufwiesen, wonmycycn u so lch ein 

entsprechende StOtze bzw. J^^'M^uber den erstrebten 

ausgefuhrt. 

Der geltende Patentanspruch 35 bezieht sich auf eine "JJ^^ffcr 

grosle Zahl moglicher produkte welche " ch "^ e ™ 0 n J^t. 5 PCT als in 

auf die Beschribung stutzen "nd/oder nochim Sinne von 

der Patentanmeldung offerbart -Oelten konnm. im vorneg 

Z Patentanspruchen die <^™*££ Stu » und jehlt *r dass eine 

Patentanmeldung die notige ^nbarungineinem unm 6glich 

MS. W^SS SSS^fS?SS5S Produkte ausgefUhrt. 

Der Anmelder wird darauf h^ewiese, fe d.B e ^ t figS^S«SS : ^ ^ 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, kein ™xe d einer 

Recherchenbericht erste It wurde • ™™l e JJJn2 " R egel 66.1(e) PCT). In 
i nternati onal en vorl auf i gen nali onal en vorl Sufi gen Priif ung 

seiner Eigenschaft als mit der A ^ e ^^ n °3lr Lgel keine vorl auf ige 
beauftragte Behorde wird das EPA also in °^ "eg hercne vor iiegt. 

Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen w Erhalt des 

PCT neue Patentanpruche vorlegt. 



INTERNAHONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 

|/DE 99/01174 



A61K38/17 
C12N5/10 



J^f^^m^W^J^ C07K16/18 
C12Q1/68 C12N15/62 A61K48/00 
C12N15/79 C12N15/10 

M a nh dar lnt.mationa.er, Patents-"., nmi oder naoh da, national Mmmm.. -nd de, .PK 
B. RECHERCHI ERTE GEBIETE , 

IPK 6 C12N C07K A61K G01N C1ZQ 



G01N33/68 
C12N15/70 



Itaoheiohieite aber nioht xum MindeatprOfatoff gehorende 



VeroffentHehungen. Mi diese unter di. reoherchierten Qewe» nun*, 



W^nd^at^enHe^^ 



C Al S WESE NTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 

"e-zaichnung dar V.raffenHiohung, Ml erforderiioh unter Angab. dec in Betraoht kommenden T.ito 



Kategorie 0 



ADAMS M.D. ET AL. : "EST41316 Endometrial 
tumor Homo sapiens cDNA 5* end. 
fmri ACCESSION NO. AA336687, 
!S April 1997 (1997-04-18), XP002127129 
das ganze Dokument 

ADAMS M.D. ET AL. : "EST41427 Endometrial 

tumor Homo sapiens cDNA 5' end. 

EMBL ACCESSION NO. AA336787, 

18 April 1997 (1997-04-18), XP002127130 

das ganze Dokument 

-/- 



Betr. Anspruoh Nr. 

1,5-10, 
15,38 



1,5-10, 
15,38 



H Water. Veroflentliohungen aind dar Fortaeteung von FekJ O zu 
entnehman 

• Baaonder. Katagorian von angagabenen Varo«antliehung.n : 
•A' Varoffantfohung, dia dan aUgemeinen Stand dar Teohnk defimart. 
Ibar^ahbaMndarabadairtaainaniu.ahen-t 

E- atera. Oota.rr-nt, <£^^«*™ odar naoh dam intamabonai™ 
AnmeWedatum veroffentiicht worden i«t 

-p- Veroffentlichung, dm vor dem in^™^"*^ V^S^r^kt 

■ q^ribeanagmohten Priorit&tmdatum verOffentitcht worden tit 

" Datum dee Abschlusaes der internationalen Recherche 



□ 



Siehe An hang Paterrtfamilie 



11. Januar 20OO 

Name und Poetanechrift der Internationalen Reoherehenbehorde 
Europaischee Pelentan*. PS- 5818 Patentlaan 2 
, V NL-2280HVRij»wf« . 

Tel (+3 i-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 

Fonnbtan FCT/ISA/210 (Btan 2) [M] 1992) 



V^eSgen dieeer Kategorie £ ^^iST^ 
dieee Verbindung fur einen Faohmann naheliegeno isi 
Veroffentlic hung, die Mitglied dereeben PatentfamiUa ist 
Abeendedatum dee internationalen Reeherohenberichti 

\Z W. 00 

BevoUmaohtigter Bedieneteter 

Hix, R 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intamalionalas Aktenzelchen 

pJ^E 99/01174 



C.(Forts»tzung) ALS WESENTUCH ANGESWfe UNTERLAGEN 



KktegortV I Bezeiohnung der V.rtlff.ntiiohung, .owe* eiforderlioh untor Angabe der in Betraoht kommenden Telle 



E. STRUNCK ET AL.: "Basement membrane 
regulates gene expression in HECIB(L) 
Endometrial adenocarcinoma cells." 
BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH 
COMMUNICATIONS. , 

Bd. 221, Nr. 2, 1996, Seiten 346-350, 

XP0O2127131 

das ganze Dokument 

TO^HOA THAI ET AL.: "Mutations in the 
BRCAl-associated RING domain (BARD1) gene 
in primary breast, ovarian and uterine 
cancers." 

HUMAN MOLECULAR GENETICS, 

Bd. 7, Nr. 2, 1998, Seiten 195-202, 

XPO02127132 

das ganze Dokument 

M.F. ARLT ET AL.: "Frequent deletion of 

chromosome lp sequences in an aggressive 

histologic subtype of endometrial cancer." 

HUMAN MOLECULAR GENETICS, 

Bd. 5, Nr. 7, 1996, Seiten 1017-1021, 

XP002127133 

das ganze Dokument 

MAHM00D MAN AVI , M.D. ET AL. : 
"Amplification and expression of the 
c-erbB-2 oncogene in Miillerian-derived 
Genital -tract tumors." 
GYNECOLOGIC ONCOLOGY, 
Bd. 71, Nr. 2, November 1998 (1998-11), 
Seiten 165-171, XP002127134 
das ganze Dokument 

A. KOUL ET AL.: "A somatic BRCA2 mutation 
in RER+ endometrial carcinomas that 
specifically deletes the ami no- terminal 
transactivation domain" 
GENES, CHROMOSOMES & CANCER, 
Bd. 24, Nr. 3, Marz 1999 (1999-03), Seiten 
207-212, XP002127135 
das ganze Dokument 

M. SAKATA ET AL.: "Messenger RNA 
differential display . 
reverse-transcriptase-polymerase-chain-rea 

„ ction analysis of a 
progestogen-suppressive gene in a human 
endometrial -cancer cell line." 
INTERNATIONAL JOURNAL OF CANCER, 
Bd. 78, Nr. 1, , „ _ 

25. September 1998 (1998-09-25), Seiten 
125-129, XP002127136 
das ganze Dokument 



1-24, 

26-34, 

36-38 



1-24, 

26-34, 

36-38 



1-24, 

26-34, 

36-38 



1-24, 

26-34, 

36-38 



1-24, 

26-34, 

36-38 



1-24, 

26-34, 

36-38 



• RwmbtaB PCT/tSA/210 (Fortwtzune von BMt 2) (.Wl 1992) 
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r 



GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 



WIPO 



PCT 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 



(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwaits 
51686AWOM1XX24-P 



Intemationales Aktenzeichen 
PCT/DE99/01174 



siehe Mitteilung uber die Obersendung des , interna* onalen 



WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Priifungsbericht (FormblattPCT/IPEA/416) 



Internationales AnmeldedatumCTag/MonaWahr; 
15/04/1999 



Prioritatsdatum (Tag/MonaVTag) 
17/04/1998 



mternationale Patentklassification (IPK) oder nationale Wassifikation und IPK 
C12N15/12 



Anmelder 

METAGEN.et.al. 



, Dieser Internationale vorlaufige P^JB^^^^tiStrt 
' Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermrttelt 



mit der Internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 



2. Dieser 



BERICHT uml.Ul insg.sam. 9 Bl.n.r elnscMi.M* <*•»• OsckblMls. 



Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
I S Grundlage des Berichts 

gewerbliche j 



II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Begr0n ^ dieser Festste,,ung 



Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
13/10/1999 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauttragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 
still D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
22.08.2000 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Strobel, A 

Tel. Nr. +49 89 2399 7362 




Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



I. Grundlage des Berichts 

nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1_497 ursprungliche Fassung 

Patentanspriiche, Nr.: 

^33 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/10-10/10 ursprungliche Fassung 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



„, Ke,„e E, S ,e., U n 9 einos GuUcht.a, Obe, N.uh.„, erfind-risch. T^e,, und oewerblich. Anwe^ei. 

□ die gesamte Internationale Anmeldung. 

H Anspruche Nr. 25, 29, 35-37:vollstandig, 1 -24, 26-34, 38: teilweise. 
Begrundung: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 1 ) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER prT/nFQQ/m 174 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenze.chen PCT/DE99/01 1 74 



□ Die gesamte Internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche ^-b^^ «J*^J^ 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine Internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 



(genaue Angaben): 



H Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachste ^J^J^g™* 
^er die obengenannten Anspruche Nr. 29, 36, 37 sind so unklar, daB ke.n s.nnvo.les Gutachten erstellt 

werden konnte (genaue Angaben): 



siehe Beiblatt 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

B FQr die obengenannten Anspruche Nr. 25. 35 vollstandig, 1 -24, 26-34, 38: teilweise wurde kein 
internationaler Recherchenbericht erstellt. 



V Begrundete Feststel.ung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
geTerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung d.eser Feststellung 



Feststellung 
Neuheit (N) 



Ja: Anspruche 1-6,11 -24, 26-28, 30-34 
Nein: Anspruche 7-10,38 



E***-™*-^ J N a . in .MS: ,-6. ,,-24. 26-23. 30-34 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1 -24, 26-28, 30-34, 38 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-Vlll. Blatt2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/01 174 



KeineErttlng eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerb.iche 

C"u a ng e slnspruche 29 und 36-37 definieren nicht, wozu die N^.einsauresequenz 
SEQ ID No:1 verwendet werden soil. Besagte Anspruche sind deshalb so unk.ar, da3 e.ne 
sinnvolle Prufung unmoglich ist (Artikel 5 PCT). 

Fur die Anspruche 25 und 35 wurde kein International Recherchebericht erste.l v vegen 
mangelnder K.arheit. Laut Regel 66.1(e) PCT sind besagte Anspruche deshalb n.cht 
Geaenstand des vorliegenden Schriftlichen Bescheids. 

Ansp^t 1-24, aei und 38 wurden teilweise nich, -herohier, ^Die p^n e en 
Erfindungen 2-150 sind deshalb nicht Gegenstand des vorhegenden Schrrftbchen 



Bescheids. 



Zu Punkt V 

Begrundete Fests.ellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, de, 

Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung 

dieser Feststellung 

Es wird auf folgende Dokumente verwiesen: 

DV ADAMS M.D. ET AL, "EST41316 Endometrial tumor Homo sapiens cDNA S 
end." EMBL ACCESSION NO. AA336687, 18. April 1997 (1997-04-18), 

XP0021 271 29 

D2- ADAMS M D. ET AL.: "EST41427 Endometrial tumor Homo sapiens cDNA 5' 
end/ EMBL ACCESSION NO. AA336787, 18. April 1997 (1997-04-18). 

XP002127130 

n 3 - STRUNCK ET AL.: "Basement membrane regulates gene express.on in 
HEC1B(L) Endometrial adenocarcinoma cells." BIOCHEMICAL AND 
BIOPHYSICAL RESEARCH COMMUNICATIONS., Bd. 221, Nr. 2, 1996, Se.ten 

346-350, XP0021 27 131 . op\i \ 

D4- HOA THAI ET AL.: "Mutations in the BRCA1 -associated RING domain (BARD1 ) 
gene in primary breast, ovarian and uterine cancers." HUMAN MOLECULAR 
GENETICS, Bd. 7, Nr. 2, 1998, Seiten 195-202, XP002127132 
Die von vorliegender Anmeldung beanspruchte Prioritat scheint gult.g zu se.n. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA- April 1997) 



3. 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/01 1 74 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT . — 

1 Der Prufer teilt die im Internationalen Recherchenbericht dargelegte Ansicht und 
Argumentation, daR vorliegende Anmeldung nicht den Erfordernissen der 
Einheitlichkeit der Erfindung geniigt (Regel 13.1 PCT). 

2 Da der Anmelder nach Aufforderung keine zusatzlichen Recherchegebuhren 
bezahlt hat und die Recherche sich deshalb auf die erste Gruppe der potent.ellen 
Erfindungen beschrankte, hat vorliegender Schriftlicher Bescheid lediglich diese 
erste Gruppe potentieller Erfindungen zum Gegenstand (SEQ ID No. 1, 142, 143, 
144). Laut Regel 66.1(e) PCT muR sich die Prufung nicht auf nicht recherchierte 
Anspruche erstrecken. 

Die vorliegende Anmeldung betrifft Nukleinsauresequenzen, die Teile von Genen 
sind, welche in endometrialem Tumorgewebe exprimiert werden. Im Stand der 
Technik sind derartige Nukleinsauresequenzen bereits bekannt: D1 und D2 legen 
EST-Sequenzen often, die in endometrialem Tumorgewebe exprimiert werden. D3 
beschreibt die Sequenzen zweier cDNA Fragmente, die in der humanen 
endometrialen Adenokarzinomzellinie HEC1B(L) exprimiert werden (Abbildung 2). 
D4 offenbart somatische und die Keimbahn betreffende missense-Mutationen des 
BARD1-Gens in einem endometrialen Tumor (Seite 198). Die der Anmeldung 
zugrundeliegende technische Aufgabe besteht also darin, alternat.ve 
Nukleinsauren bereitzustellen, die in endometrialen Tumoren exprimiert werden. 
Diese Aufgabe wird in silico durch einen Vergleich von EST-Datenbanken aus 
normalem und endometrialem Tumorgewebe gelost. Die zur Verfugung stehenden 
uberlappenden ESTs werden dabei assembliert, also zu langeren Cont.gs 
zusammengefaBt, urn ESTs eines Gens nicht als verschiedenen Genen zugehor.g 
zu zahlen. AnschlieBend wird statistisch bestimmt, ob eine solche Partialsequenz 
haufiger in Tumorgeweben als in normalem Gewebe vorkommt. Dabei wird d.e 
Nukleinsauresequenz SEQ ID No:1 identifiziert. Hierbei handelt es sich urn eine 
aus einzelnen ESTs durch Assemblierung und Kartierung hergestellte pattella 
cDNA eines unbekannten Gens mit unbekannter Funktion (Seite 153, Tabelle 1 
sowie Seite 172, Zeilen 30-50). 

D2 enthalt eine in endometrialem menschlichen Tumor exprimierte partielle cDNA 
von 300 bp Lange, die 98% identisch ist mit SEQ ID No:1 . D2 nimmt deswegen 
die Neuheit der Anspruche 7-10 und 38 vorweg (Nichterfullung von Artikel 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt2) (EPA-April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/01 1 74 



33(2) PCT). 

5. Der Stand der Technik beschreibt keine Nukleinsauresequenz, die SEQ ID No:1 
Oder eine uber die gesamte Lange von SEQ ID No:1 mindestens 90% identische 
Nukleinsauresequenz umfaRt. Deshalb sind Anspruche 1-6 neu (Artikel 33(2)). 
D1-3 offenbaren cDNA Sequenzen, die in endometrialem Tumor exprimiert 
werden. D4 offenbart mehrere Allele des BARD1 Gens, die ebenfalls in 
endometrialem Tumorgewebe exprimiert sind. D4 beschreibt dabei auch die 
genomische Struktur des BARD1 Gens und die chromosomale Lokalisation des 
Gens durch FISH (Material und Methodenteil, Seiten 200-201; Abbildungen 2 und 
3). Das bedeutet, dal3 der Stand der Technik nicht nur uber in endometrialem 
Tumorgewebe exprimierte cDNA Sequenzen verfiigt, sondern auch, wie in D4, 
solche Gene und ihre gut charakterisierten Genprodukte (BARD1, siehe Abbildung 
1 in D4 sowie Ergebnisteil) kennt. Das zugrundeliegende Problem der Anmeldung 
ist also bereits durch den Stand der Technik gelost, gegenuber dem die 
Anmeldung keinen uberraschenden technischen Effekt enthalt, weil in der 
Anmeldung der partiellen cDNA Sequenz SEQ ID No:1 keine Funktion zugeordnet 
worden ist. SEQ ID No:1 weist gegenuber einer beliebigen in Tumorgewebe 
exprimierten cDNA keine besonderen technischen Merkmale auf. Dem Fachmann 
stehen jedoch eine Reihe etablierter Methoden zur Verfugung, gewebsspezifische 
Expression von mRNA (bzw. cDNA) zu messen (SAGE, Differential display, 
Electronic substraction, cDNA-microarrays etc.). Deshalb sind die Anspruche 
1- 6 offensichtlich und erfiillen nicht die Anforderungen von Artikel 33(3) 
PCT. 

6. Die zusatzlichen Merkmale der Anspruche 1 1 -24, 26-28 und 30-34 sind entweder 
trivial, gewohnlich fur das Fachgebiet Oder liegen innerhalb der Kompetenz eines 
Fachmanns, der den im Recherchenbericht und unter angefuhrten Stand der 
Technik zu verbessern sucht. Deshalb enthalten besagte Anspruche keine 
erfinderische Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT). 
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7u Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

1 Die partielle cDNA-Sequenz SEQ ID No:1 enthalt drei verschiedene offene 
Leserahmen, die die Polypeptidsequenzen SEQ ID No:142-144 ergeben. Besagte 
Polypeptidsequenzen sind hypothetisch, d.h. Ergebnisse einer rein rechnenschen 
Analyse der partiellen cDNA-Sequenz SEQ ID No:1. Ein offener Leserahmen 
(ORF, open reading frame) ist jedoch nicht automatisch gleichzusetzen mit einem 
Gen. Es ist bekannt, daB viel mehr offene Leserahmen als Gene existieren. 
Anspriiche 1 sowie 5-10 beziehen sich jedoch auf Nukleinsauresequenzen, die ein 
Genprodukt Oder Teile davon kodieren. In der Anmeldung ist in keiner We.se 
gezeigt, daB die theoretisch abgeleiteten offenen Leserahmen Genprodukte oder 
Teile davon darstellen. Selbst unter der Annahme, daB mindestens einer der 
offenen Leserahmen von SEQ ID No:1 Bestandteil eines Gens ist, offenbart die 
Beschreibung der Anmeldung nicht, daB besagter offener Leserahmen e.n 
vollstandiges Genprodukt kodiert. 

Deshalb sind die Anspriiche 1 und 5-10 nicht durch die Beschreibung 
gestutzt (Artikel 6 PCT). Siehe jedoch auch Einwande unter V. 

2 Zusatzlich zum im obigen Absatz Angefiihrten ist Anspruch 10 nicht durch 
die Beschreibung gestutzt, well SEQ ID No:1, wenn sie denn ein Genprodukt 
kodiert, die Teilsequenz eines Gens unbekannter Funktion darstellt. Einem Gen 
unbekannter Funktion laBt sich aber kein biologisch aktives Polypeptid zuordnen. 

4 Anspruch 3 bezieht sich auf SEQ ID No:1 , "dadurch gekennzeichnet, daB sie im 
Uterustumorgewebe erhoht exprimiert ist". Eine erhohte Expression in einem 
Gewebe ist kein technisches Merkmal einer partiellen cDNA-Sequenz. Insofern ist 
der kennzeichnende Teil von Anspruch 3 irrelevant. 

5 Anspriiche 14 und 15 beziehen sich auf die Verwendung von SEQ ID No:1 zur 
Herstellung des entsprechenden Vollangen-Gens bzw. auf das so erhaltene Gen 
selbst. In der Beschreibung wird aber weder offenbart, wie das beanspruchte 
Vollangen-Gen erhalten wurde noch seine technischen Merkmale dargelegt. D.e 
Ermittlung der genomischen Struktur einer proteinkodierenden DNA-Sequenz ist 
nicht immer eine triviale Aufgabe. Promotorregionen und Exon-lntron Bere.che 
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etwa konnen mitunter schwierig zu identifizieren sein. Aufgrund der fehlenden 
Stiitzung besagter Ansrpiiche durch die Beschreibung (Artikel 6 PCT) muBte 
der Fachmann einen unverhaltnismaBigen Aufwand betreiben, urn die Struktur des 
Vollangen-Gens zu ermitteln. 

6 Anspriiche 27, 28, 30, 31 und 32 betreffen die Verwendung der SEQ ID No: 1 bzw. 
1 42-1 44 zur Identif izierung von Wirkstoffen gegen endometrials Uterustumoren, 
die Verwendung von SEQ ID No:142-144 als Arzneimittel in der Gentherapie zur 
Behandlung endometrialer Tumoren (erste medizinische Verwendung) sow.e d.e 
zweite medizinische Verwendung besagter Polypeptidsequenzen. Ebenfalls 
beansprucht wird ein Arzneimittel, das mindestens eine Sequenz der SEQ ID 
No:142-144 enthalt. 

SEQ ID No-1 und 142-144 sind Nukleinsaure- bzw. Polypeptidsequenzen mit 
unbekannter Funktion(S. 153, 285 und 286). Die Anmeldung enhalt keinerle. 
Daten uber einen moglichen Zusammenhang zwischen besagten Sequenzen und 
endometrialem Tumor. Die Rolle besagter Sequenzen im Krebsgeschehen ist rem 
spekulativ In der Beschreibung vorliegender Anmeldung etwa wird sehr ncht.g 
festgestellt da(3 es "...unklar ist, ob veranderte Expressionsraten Ursache oder 
Folge der malignen Transformation sind" (Seite 1, Zeilen 15-17). Diese Unklarhe.t 
wird jedoch in der Anmeldung bezuglich SEQ ID No:1, 142-144 nicht besert.gt. 
Anspriiche 27, 28, 30 und 31 sind deshalb nicht von der Beschreibung 
gestutzt (Artikel 6 PCT). Siehe auch Einwande unter V.6. 

7 Anspruche 4 und 33 betreffen zum einen funktionelle Gene, die in Vektoren 
eingebracht sind (Anspruch 4), zum anderen genom.sche 
Nukleinsauresequenzen. Die Anmeldung stutzt sich jedoch ausschlieBHch auf d.e 
partielle cDNA Sequenz SEQ ID No:1 , die das Ergebnis von SpleiBvorgangen .st 
und die deshalb nichts uber die Exon-lntron-Struktur der zugrundeliegenden Gene 
aussagt. Deshalb sind besagte Anspruche nicht durch die Beschreibung 
gestutzt (Artikel 6 PCT). AuBerdem wurde fur den Fall, daB die SEQ ID No: 1 
entsprechende genomische Nukleinsauresequenz mehr als ein Exon enthalt und 
eine SpleiBstelle innerhalb der partiellen cDNA Sequenz SEQ ID No:1 hegt, d.e 
genomische Nukleinsauresequenz nicht mehr den Erfordernissen der Anspruche 
1-6 genugen, da die in ihr vorzuliegende Sequenz SEQ ID No.1 zerschnitten ware. 
8 Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 
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30 und 31 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten ke.ne 
einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formul.erung der 
Anspruche abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von 
Anspruchen, die auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet s.nd, 
nicht als gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zu- gelassen 
werden die auf eine bekannte Verbindung zur erstmaligen medizmischen 
Anwendung und die Verwendung einer solchen Verbindung zur Herstellung eines 
Arzneimittels fur eine neue medizinische Anwendung gerichtet sind. 
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1 1. Basis of the report 

| | the international application as originally filed. 

the description, pages 1 ' 497 > * originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages filed with the letter of — 

p a ge S , filed with the letter of 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-38 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

_ , filed with the letter of 

, filed with the letter of 



the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



1/10-10/10 



| 2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

| | the description, pages _ 

| | the claims, Nos. 

I | the drawings, sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



, PI This report has been established as if (some of) the amendments had not been made since they have been considered 
3 I — I to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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I III. Non-e stablishment of opinion with regard to nove.ty, inventive step and industrial app.icabi.ity 

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to invo.ve an inventive step (to be non obv.ous). or to be 

1 industrially applicable have not been examined in respect of. 

[ | the entire international application. 

[>3 -hit™ "™ " ™. **-37: entirely 1-74 26-34, 38: in part 

| because: 



K7, the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
2<3 are so unclear that no meaningfufopimon could be formed (specify). 



29. 36. 37 



See Supplemental Box 



are so inadequately supported 



□ the claims, or said claims Nos. __ 
by the description that no meaningful opinion could be lormed. 

R?| no international search report has been established for said claims Nos. 23, 35 entirely, 1-74, 26-34, 38 in part 
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SffSS when the space in any of the preceding boxes ,s not sufficient) 

Continuation of: 1 1 1 

Use Claims 29, and 36-37 do not specify the purpose for 
which the nucleic acid sequence SEQ ID No.l is to be 
used. Said claims are thus so unclear that a meaningful 
examination is impossible (PCT Article 5). 
No international search report was prepared for Claims 25 
and 35 owing to lack of clarity. Pursuant to PCT Rule 
66.1(e), said claims are therefore not the subject of the 
current written report. 

For portions of Claims 1 to 24, 26 to 34 and 38 no search 
was conducted. Therefore, the potential inventions 2 to 
150 are not a subject of the current written report. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement — 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-6, 11-24, 26-28, 30-34 



7-10, 38 



1-6, 11-24 , 26-28, 30-34 
1-24, 26-28, 30-34, 38 



YES 
NO 
YES 
NO 

. YES 
NO 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 

2. Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 
Dl: ADAMS M.D. ET AL . : "EST41316 Endometrial tumor Homo 
sapiens cDNA 5' end." EMBL ACCESSION NO. AA336687, 
18 April 1997 (1997-04-18), XP002127129 
ADAMS M.D. ET AL. : "EST41427 Endometrial tumor Homo 
sapiens cDNA 5' end." EMBL ACCESSION NO. AA336787, 18 
April 1997 (1997-04-18), XP002127130 
STRUNCK ET AL . : "Basement membrane regulates gene 
expression in HECIB(L) Endometrial adenocarcinoma 
cells." BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH 
COMMUNICATIONS. , Vol. 221, No. 2, 1996, pages 346 to 
350, XP002127131 

HOA THAI ET AL.: "Mutations in the BRCAl-associated 
RING domain (BARDl) gene in primary breast, ovarian 
and uterine cancers." HUMAN MOLECULAR GENETICS, Vol. 
7, No. 2, 1998, pages 195 to 202, XP002127132 
The claimed priority of the present application appears to 
be valid. 



D2 



D3 : 



D4 



1. 



The Examiner agrees with the opinion and arguments 
presented in the international search report that 
the present application does not satisfy the 
requirements for unity of invention (PCT Rule 13.1) 
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Since the applicants have not paid any additional 
search fees as invited and the search was therefore 
limited to the first group of potential inventions, 
the subject of the current written report is limited 
to only this first group of potential inventions 
(SEQ ID No: 1, 142, 143 and 144). Pursuant to PCT 
Rule 66.1, there is no requirement to extend the 
examination to claims for which no search was 
conducted. 

3. The present application pertains to nucleic acid 
sequences that are parts of genes expressed in 
endometrial tumor tissue. Nucleic acid sequences of 
this type are already known from the prior art: Dl 
and D2 disclose EST sequences expressed in 
endometrial tumor tissue. D3 describes the sequences 
of two cDNA fragments expressed in the human 
endometrial adenocarcinoma cell line HECIB(L) 
(Figure 2) . D4 discloses missense mutations of the 
BARD1 gene that are somatic or pertain to the 
germline in an endometrial tumor (page 198). Thus 
the technical problem addressed by the application 
consists in making available alternative nucleic 
acids that are expressed in endometrial tumors. Said 
problem is solved in silico by a comparison of EST 
databases for normal and endometrial tumor tissue. 
The available overlapping ESTs are assembled, that 
is, combined into longer contigs, such that the ESTs 
of one gene are not counted as belonging to 
different genes. It is then subsequently determined 
statistically whether a partial sequence of this 
type appears more often in tumor tissue than in 
normal tissue. In the process, nucleic acid sequence 
SEQ ID No : 1 is identified. This is a partial cDNA of 
an unknown gene having an unknown function (page 
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153, Table 1 and page 172, lines 30 to 50) 
produced from individual ESTs by means of assembling 
and mapping. 

D2 contains a partial cDNA that is 300 bp in length, 
expressed in an endometrial human tumor, and 98% 
identical to SEQ ID No:l. Therefore D2 is 
prejudicial to the novelty of Claims 7 to 10 and 38 

(failure to satisfy the requirements of PCT Article 

33(2) ) . 

The prior art does not describe any nucleic acid 
sequence containing SEQ ID No: 1 or a nucleic acid 
sequence that is at least 90% identical to SEQ ID 
No:l along its entire length. Therefore Claims 1 to 
6 are novel (PCT Article 33(2)). Dl to D3 disclose 
cDNA sequences that are expressed in an endometrial 
tumor. D4 discloses a plurality of alleles of the 
BARD1 gene that are also expressed in endometrial 
tumor tissue. D4 also describes the genomic 
structure of the BARD1 gene and the chromosomal 
localization of the gene by FISH (Materials and 
Methods section, pages 200 and 201: Figures 2 and 
3). That means that the prior art not only contains 
cDNA sequences expressed in endometrial tumor 
tissue, but is also familiar, as in D4 , with such 
genes and their well-characterized gene products 
(BARD1, see figure 1 in D4 as well as the Results 
section). Thus, the problem that forms the basis of 
the invention has already been solved by the prior 
art, in comparison to which the application contains 
no surprising technical effects, because in the 
application no function was assigned to the partial 
cDNA sequence SEQ ID No:l. SEQ ID No : 1 has no 
special technical features vis-a-vis any cDNA 
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expressed in tumor tissue. However, the expert has 
access to a whole range of established methods for 
measuring the tissue-specific expression of mRNA (or 
cDNA) (SAGE, Differential display, Electronic 
substraction, cDNA-microarrays , etc.). Therefore 
Claims 1 to 6 are obvious and fail to satisfy the 
requirements of PCT Article 33 (3) . 

The additional features of Claims 11 to 24, 26 to 
28, and 30 to 34 are either trivial, conventional in 
the technical field or lie within the scope of 
competence of an expert attempting to improve upon 
the prior art indicated in the search report and 
below. Therefore said claims fail to involve an 
inventive step (PCT Article 33 (3) ) . 
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The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the Cairns are fu..y 
supported by the description, are made: 

1. Partial cDNA sequence SEQ ID No:l contains three 
different open reading frames that result in the 
polypeptide sequences SEQ ID No: 142 to 144. Said 
polypeptide sequences are hypothetical, that is, the 
result of the purely mathematical analysis of 
partial cDNA sequence SEQ ID No:l. An open reading 
frame should not, however, automatically be thought 
of as equal to a gene. It is known that many more 
open reading frames exist than genes. Claims 1 and 5 
to 10 pertain, however, to nucleic acid sequences 
that code a gene product or parts thereof. In no way 
does the application show that the theoretically 
derived open reading frames are gene products or 
parts thereof. Even assuming that at least one of 
the open reading frames from SEQ ID No : 1 is part of 
a gene, the description in the application does not 
disclose that said open reading frame codes an 
entire gene product. 

Therefore, Claims 1 and 5 to 10 are not supported by 
I the description (PCT Article 6) . See also the 

objections in Box V. 

2. Beyond the remarks from the above paragraph, Claim 
10 is not supported by the description because when 
SEQ ID No:l codes a gene product, it represents the 
partial sequence of a gene having an unknown 
function. However, no biologically active 
polypeptide can be attributed to a gene having an 
unknown function. 



Claim 



3 pertains to SEQ ID No:l, "characterized in 
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4 . 



increased expression in the uterus tumor tissue . 
Increased expression in a tissue is not a technical 
feature of a partial cDNA sequence. Therefore, the 
characterizing portion of Claim 3 is irrelevant. 

Claims 14 and 15 pertain to the use of SEQ ID No:l 
for the production of the corresponding full-length 
gene, or to the gene itself obtained in such manner. 
The description, however, neither describes how the 
claimed full-length gene was obtained nor presents 
its technical features. Determining the genomic 
structure of a protein-coded DNA sequence is not 
always a simple task. Promoter regions and exon and 
intron areas, for example, can be difficult to 
identify. Because of the fact that the description 
fails to support said claim (PCT Article 6), the 
expert would have to expend a disproportionate 
amount of effort in order to determine the structure 
of the full-length gene. 

Claims 27, 28, 30, 31 and 32 pertain to the use of 
SEQ ID No:l or 142 to 144 for the identification of 
active ingredients against uterus tumors, the use of 
SEQ ID No: 142 to 144 as medication in gene therapy 
for the treatment of endometrial tumors (first 
medical application) as well as the second medical 
application of said polypeptide sequences. 
Medication containing at least one sequence of the 
SEQ ID No: 142 to 144 is also claimed. 
SEQ ID No:l and 142 to 144 are nucleic acid or 
polypeptide sequences with an unknown function (page 
153, 285 and 286) . The application contains no data 
pertaining to a possible connection between said 
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sequences and endometrial tumors. The role that said 

sequences play in the development of cancer is 
purely speculative. The description in said 
application determines, quite rightly, that it is 
'...unclear whether modified rates of expression are 
the cause or the effect of malignant transformation' 
(page 1, lines 15 to 17). The application fails to 
clarify this point pertaining to SEQ ID No : 1 and 142 
to 14 4. Therefore, the description fails to support 
Claims 27, 28, 30 and 31 (PCT Article 6) . See also 
the objections in Box V, point 6. 

6. Claims 4 and 33 pertain, on one hand, to functional 
genes introduced into vectors (Claim 4), and on the 
other hand, to genomic nucleic acid sequences. The 
application is supported, however, solely by the 
partial cDNA sequence SEQ ID No:l, which is the 
product of splicing and which therefore provides no 
information concerning the exon-intron structure of 
the pertinent gene. Thus said claims are not 
supported by the description (PCT Article 6) . In 
addition, in the event that the genomic nucleic acid 
sequence corresponding to SEQ ID No:l contains more 
than one exon, and a splice position lies within the 
partial cDNA sequence SEQ ID No:l, the genomic 
nucleic acid sequence would no longer satisfy the 
requirements of Claims 1 to 6 because SEQ ID No:l, 
which must be contained therein, would be cut apart. 
The PCT Contracting States have no uniform criteria 
for evaluating whether or not the subject matter of 
present claims 30 and 31 is industrially applicable. 
The patentability may also depend on the phrasing of 
the claims. For example, the EPO does not recognize 
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as industrially applicable the subject of claims 
whose intended use is the medical application of a 
compound; however, claims intending to use a known 
compound for a first medical application and the use 
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